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in Basel, Schweiz 

Verfahren zur Darstellung halogenhaltiger basischer Ather 
Patentiert im Deutschen Reiche vom 23. Februar 1930 ab 



Die Prioritat der Anmeldung in der Schweiz vom 5. April 1929 ist in Anspruch genommen. 



Wahrend den basischen Athern von Ver- 
bindungen. der aromatischen und der Chiao- 
linreihe keine nennenswerte antiseptische 
Wirkung ziikommt, laBt sich letztere, wie 
5 gefunden wurde, durch Einfuhrung eines oder 
mehrerer Halogenatome so weit steigern, dafi 
solche Verbindungen fiir antiseptische Zwecke 
Ver wen dun g fin den konnen. 

Zu ihrer Hers tel lung kann man derart ver- 
to fahren, dafi man — zweckmaBig in Gegenwart 
sau rebin dender Mittel — einerseits reaktions- 
fahige Ester von Aminoalkoholen auf halogen- 
haltige, kernhydroxylierte Verbindungen der 
aromatischen oder der Chinolinreihe oder 
15 deren Substitutionsprodukte einwirken laBt, 
Oder anderseits Aminoalkohole mit Poly- 
halogen verbindungen der aromatischen oder 
der Chinolinreihe oder deren Substitutions- 
produkte auf solche Weise zur Reaktion 
20 bringt, daB mindestens eine Halogengruppe 
erhalten bleibt. 

Die neuen halogenhaltigen basischen Ather 
konnen auch erhalten werden, indem man auf 
halogenalkoxylierte, kernhalogenierte Verbin- 
25 dungen der aromatischen oder der Chinolin- 
reihe oder deren Substitutionsprodukte Amine 



einwirken laBt. Ferner kann man in halogen- 
freie basische Ather der aromatischen oder 
der Chinolinreihe eine oder mehrere Halogen- 
gruppen einfiihren, z. B. durch unmittelbare 30 
Halogenierung mit Halogen oder halogeii- 
abspaltenden Mitteln oder durch Ersatz von 
Aminogruppen basischer Ather der aromati- 
schen oder der Chinolinreihe durch Halogen. 
SchlieBlich kann man auch basische Ather 35 
halogenhaltiger aromatischer Verbindungen 
durch Ringschlufi in basische Ather halogen- 
haltiger Cbinolin verbindungen iiberfuhren, 
z. B. durch Kondensation halogenierter basi- 
scher Ather aromatischer Aminoverbindungen 40 
mit Glycerin. 

Die neuen Basen sind einsaurig, diejenigen 
der Chinolinreihe zweisaurig. Infolge der 
Wasserloslichkeit dieser Salze besitzen die 
neuen Verbindungen ein sehr weites An wen- 45 
dungsgebiet; so eignen sich insbesondere die 
einsaurigen Salke infolge der neutralen Re- 
aktion ihrer wasserigen Losungen fiir den 
innerlichen Gebrauch, z. B. fiir Injektions- 
zw’eclce. Demgegenuber sind die den basi- 50 
schen Athern entsprechenden . halogenierten 
Pheaole der aromatischen und der Chinolin- 
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reihe, wie z. B, das Chlorthymol, das Chlor- 
jodoxychinolin u. dgl„ in Wasser so gut wie 
unloslich. 

Die neuen Verbindungen sollen zu thera- 
5 peutischen Zwecken Verwendung finden. 

Beispieli 

I Tail ChlorthymoJ. 1,2 Teile Chlorathyl- 
diathylaminhydrochlorid und 3 Teile Kalium- 
10 carbonat werden in Aceton unter Riihren 
mehrere Stun den gekocht. I'Tach beendigter 
Umsetzung wird vom anorganischen Anteil 
abgenutscht, das Aceton abdestilliert, der 
Riickst^d in Benzol aufgenommen und mehr- 
15 mals mit verdunnter Natronlauge behandelt. 
Nach dem Vertreiben des Losungsmittels 
wird im Vakuum destilliert. Das i-Diathyl- 
aminoathoxy-2-isopropyl“4-chlor-5-methylben- 

zol wird in sehr guter Ausbeute erhalten. Es 
20 bildet ein schwach gelbes Ol, das unter 3 mm 
Druck bei 142 bis 143° siedet. Sein Hydro- 
cWorid stellt ein farbloses, in Wasser leiclit 
losliches Kristallpulver dar. 

25 Beispiel2 

3 Teile Tribramphenol,-3 Teile Chlorathyl- 
diathylaminhydrochlorid, i Teil Natrium- 
hydroxy d und 60 Teile Wasser werden unter 
Umruhren mehrere Stunden auf 50 bis Co® 

30 erwarmt. Das Reaktionsgemisch extrahiert 
man nach dem Erkalten mit Benzol. Der vora 
Losungsmittel befreite Riickstand wird iin 
Vakuum destilliert. Das 2, 4, 6-Tribrom- 
i“diathylaminoathoxybenzol wird in guter 
35 Ausbeute erhalten. Es bildet ein gelbes Ol, 
das unter 3 mm Druck bei 170 bis 171® 
siedet. Sein Hydrochlorid ist ein in V^asser 
leicht losliches Kristallpulver vom Schmelz- 
piinkt 163 bis 164°. 

40 

Beisp i el 3 

I Teil i-Diathylaminoathoxynaphthalin 
(hellgelbes 01, Schmelzpunkt des Hydrochlo- 
rids 159 bis 161°, dargestellt aus a-Naphthol 
^5 nach Beispiel i) wird in Eisessiglosung all- 
mahlich mit r,3Teilen Brom versetzt. Es 
fallt hierbei ein orangefarbenes, kristallisiertes 
I^^^bromid aus, das durch Kochen in wenig 
Aceton quantitativ in das i-Diathylamiiio- 
50 athoxy-4-bromnaphthalinhydrobromid ■ vom 
Schmelzpunkt 174 bis 175° ubergeht. Die 
freie Base bildet ein gelbliches Ol. Ihr Hydro- 
clilorid schmilzt bei 179 bis 180® und ist ein 
m Wasser leicht losliches, farbloses Kristall- 
55 pulver. 

Fiihrt man die Bromierung bei Wasserbad- 
temperatur aus, unter Verwendung von nur 
^*^5 Teilen Brom, so bildet sich sofort das 
I - Diathylaminoathoxy - 4 - bromnaphthalin- 
60 hydrobromid. Eine Perbromidbildung tritt 
unter diesen Umstanden nicbt ein. 



A 



Das i“Diathylaminoathoxy-4-bromnaphtha- 
lin kann auch durch Behandlung von 4-Brom- 
i-naphthol mit Chlorathyldiathylaminohydro- 
chlorid in Gegenwart von Kaliumcarbonat er- 65 
halten werden. 

B e i s p i e I 4 

I Teil 2-Amino-4-chlorphenol, 1,5 Teile 
Chlorathyldiathylaminhydrochlorid, 5 Teile 70 
Kaliumcarbonat und 30 Teile Aceton werden 
mehrere Stunden am Ruckfiufikuhler gekocht. 

Die Aufarbeitung erfolgt wie bei Beispiel i. 

Das I “Diathylaminoathoxy-2-aminO“4-chIor- 
benzol wird in sehr guter Ausbeute erhalten. 75 
Es ist ein schwach gelbes, diinnflussiges 01 
vom Siedepunkt 158 bis 160® bei 3 mm 
Druck. 

Beispiel 5 

Zu einer Losung von i Teil Natrium in 
200 Teilen absolutem Alkohol werden je 
4 Teile 5-Chlor-7-jod-8-oxychinolin und 
Chlorathyldiathylaminhydrochlorid zugege- 
ben. Es wird wahrend einiger Stunden er- 85 
warmt, hierauf vom anorganischen Anteil ab- 
genutscht und der Alkohol im Vakuum ab- 
destilliert. Den Riickstand nimmt man in 
Benzol auf, schuttelt nocb mehrmals mit ver- 
dunnter Natronlauge aus und* treibt hierauf 90 
das Benzol ab. Das S-Chlor-y-jod-S-diathyl- ' 
aminoathoxychinolin entsteht in guter Aus- 
beute. Es stellt ein gelbes, zahfliissiges ' Ol 
^das sich mit Sauren zu ein- und zwei- 
saurigen Salzen verbindet. Beide Arten von 95 
Salzen sind in Wasser im allgemeinen leicht 
loslich, erstere mit neutraler, letztere mit 
saurer Reaktion. Das Dihydrochlorid ist ein 
gelbes Kristallpulver vom Schmelzpunkt m3 
bis 154". 

Beispiel 6 

4 Teile 5, 6, 7~Trichloroxychinolin, 5 Teile 
Chlorathyldiathylaminhydrochlorid, 10 Teile 
Kaliumcarbonat und 200 Teile Aceton wer- 105 
den wahrend mehrerer Stunden gekocht. Die 
Aufarbeitting ist dieselbe wie bei Beispiel i. 

Das 5» 6, 7“Trichlor-8-diathyIaminoathoxy- 
chinolin wird in sehr guter Ausbeute erhalten. 

Es stellt ein fast farbloses Ol dar. Sein farb- lio 
loses, kristallisiertes Dihydrochlorid schmilzt 
bei 134 bis 13s®. 

Beispiel 7 

22 Teile 2, 7"^ichIor-4-methylchinolin 115 
werden zu einer Losung von 3 Teilen Natrium 
m 100 Teilen Diathylaminoathanol gegeben 
und wahrend einiger Stunden im Olbad auf 
140 bis 145® erhitzt. Hierauf wird vom 
Natriumchlorid abgenutscht und der Diathyl- 120 
aminoathanol-OberschuB abdestilliea-t Das 
2-Diathylaminoathoxy-4-methyl-7-chlorchino- 
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lin verbleibt in guter Ausbeute als ein gelbes 
Ol. Das Dihydrochlorid schmilzt bei 154 bis 
155^, das Methansulfonat bei 133 bis 135^. 
Beide Salze bilden farblose Kristallpulver, die 
5 in Wasser leicht Idslich sind. 

Zur Darstellung von 2, 7-Dichlor-4-methyl- 
chinolin verfahrt man wie folgt: Acetessig- 
ester wird mit m-Chloranilin kondensiert und 
das entstandene m-Chloracetessiganiiid vom 
10 Schmelzpunkt 103 bis 104° einige Zeit mit 
konzentrierter Schwefelsaure ervvarmt, \vo- 
bei unter Wasseraustritt RingschluB eintritt 
unter Bildung von 2-Oxy-4-methyl-7-chlor- 
chinolin vom Schmelzpunkt 271 bis 272^. 
15 Bcim Kochcn dessclbcn mit Phosphoroxy- 
chlorid entsteht das 2, 7-Dichlor-4-methyl- 
chinolin vom Schmelzpunkt 97 bis 98®. 



B e i s p i c I 8 

2 Teile i-Diathylaminoathoxy-2-amino-4- 
chlorbenzol (siehe Beispiel 4), 1,5 Teile 

Arsen saure, 5 Teile Glycerin und 4 Teile 
Schwefelsaure von 56® Be werden wahrend 
cinigcr Stunden auf 160 bis 165° crhitzt, 
dann in Wasser gegossen, alkalisch gemacht 
und mit Benzol extrahiert. Der Benzol ruck- 
stand wird im Vakuum fraktioniert. Das 
5-Chlor-8-diathylaminoathoxychinolin geht 
unter 0,6 mm Druck bei 165 bis 169® als 
gelbliches 01 tiber. Sein Dihydrochlorid 
schmilzt bei 19 1 bis 193® und ist ein in 
Wasser leicht losliches, zitronengelbes Kri- 
stallpulver. Die Ausbeute ist befriedigend. 

In gleicher Weise konnen z. B. dargestellt 
I werden: 





Salz 


f: 


I-Dicyclollexylaminoatlloxy-4-clllorbenzol 


Hydrochlorid 


198 bis 199® 


5-Brom-8-diathylaminoathoxychifaolin 


Dihydrochlorid 


158 - 159'’ 


5-Chlor-8-dicyclohexylaminoathoxychinolin , 


- 


339 - 240° 


3-Chlor-7-brom-8-diathylaminoathoxychinolin 


- 


142 - 143° 


5, 7-Dibrom-8-diathylaminoathoxychinolin 


- 


165 - 166° 


5 -Brom-7-j od-8-diathylaminoathoxychinolin 


- 


142 - 143^ 


5, 7-Dijod-8-diathylaminoathoxychinolin 


- 


168 - 169° 


4-Methyl-7-chlor-/5-piperidinoathoxychinolin 


- 


150 - 151° 


5-Chlor-7- j od-8-di-n-butylaminoathoxy chinolin 


- 


139 - 143° 



Die als Ausgangsstoffe obiger Basen die- 
35 nenden Verbindungen werden wie folgt her- 
gestellt; Das 5-Chlor-7-brom-8**oxychinolin 
vom Schmelzpunkt 177 bis 178® durch Bro- 
mic ren des 5-Chlor-8-oxychinolins in Eis- 
essig, das 5-Brom-7-jod-8-oxychinolin vom 
40 Schmelzpunkt 182 bis 184® durch Jodieren 
des s-Brom-8-oxychinolins und das 5, 7-Dijod- 
S-ox3xhinolin, gelbe Blattchen vom Schmelz- 
punkt 209 bis 210°, durch Jodieren von 
S-Oxychinolin. Das Hydrochlorid des Chlor- 
45 jithyldicyclohexylamins erhalt man beim 
Kochen von Dicyclohexylaminoathaiiol mit 
Thionylchlorid. Es ist ein farbloses Kristall- 
pulver vom Schmelzpunkt 186°. Das Di- 
cyxlohexylaminoathanol seinerseits wird aus 
50 Dicyclohexjdamin und Glykolchlorhydrin her- 
gestellt. Es siedet bei 135® unter einem 
Druck von 2 mm. 

PATENTANSPRtiCHE : 

55 I. Verfahren zur Darstellung halo- 

gen ierter basischer Ather, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB man — zweckmaBig in 
Gegenwart saurebindender Mittel — einer- 
seits realctionsfahige Ester von Amino- 
60 alkoholcn auf halogenhaltige, kern- 
hydroxyl ierte Verbindungen der aroina- 



tischen oder der Chinolinreihe Oder deren 
Substitutionsprodukte einwirken lafit, oder 
andcrseits Aminoalkohole mit Polyhalo- 
gen verbindungen der aromatischen oder 
der Chinolinreihe oder deren Substitu- 
tionsprodukten auf solche Weise zur Um- 
setzung bringt, daB mindestens eine Ha- 
logengruppe erhalten bleibt, oder daB man 
auf halogenalkoxylierte, kernhalogenierte 
Verbindungen der aromatischen oder der 
Chinolinreihe oder deren Substitutions- 
produkte Amine einwirken laBt, oder daB 
man in halogenfreie basische Ather der 
aromatischen oder der Chinolinreihe eine 
oder mehrere Halogen gruppen einfuhrt, 
Oder daB man basische Ather halogen- 
halt iger aromati seller Verbindungen durch 
RingschluB in basische Ather halogen- 
haltiger Chinolinverbindungen iiberfuhrt. 

3. Verfahren nach Patentanspruch t, 
dadurch gekennzeichnet, daB man halogsn- 
freie basische Ather der aromatischen oder 
der Chinolinreihe durch Behandeln mit 
Halogen oder halogenabspaltenden Mittein 
in halogenhaltige Verbindungen uberfuhrt. 

3. Verfahren nach Patentanspruch r, 
dadurch gekennzeichnet, daB man basische 
Ather von Aminoverbindungen der aro- 
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matischen oder der Chinolinreihe diazo- 
tiert und die Diazogruppe durch eine Ha- 
logengruppe ersetzt 
4. Verfahren nach Paten tanspruch i, 
5 dadurch gekennzeichnet, daB man nach 



Patentanspruch i, 2 oder 3 hergestelJte 
halogenierte basische Ather aromatischer 
Aminoverbindungen mit Glycerin und 
Kondensationsmitteln in entsprechende 
Chinolinderivate uberfuhrt 
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